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                研究目的
 Helicobacter pylori (以下 HP) 感染は, 胃粘膜に特異的に生着して慢性活動性胃炎を惹起す
 る。 胃粘膜細胞は炎症細胞や HP 自体から産生される種々の傷害因子によって傷害され, 組織構
 造の破壊や再構築による萎縮性変化が誘導される。 この萎縮性胃炎の進展過程で, 胃粘膜細胞に
 種々の遺伝子変異が加わり, 胃癌発生へと至るものと考えられているが, HP 感染胃粘膜におけ
 る DNA 傷害や細胞回転, さらに, これらの HP 除菌後の変化を比較検討した報告は殆ど行われ
 てはいない。 そこで, 本研究ではヒト HP 感染者の除菌前後の内視鏡的鉗子生検標本を用いて,
 これらの因子について検討した。 増殖細胞は Ki67 の免疫染色, DNA 傷害については,
 apoptosis によって生じる不可逆的変化である DNA double strand breaks を TUNEL 法にて,
 また, nick によって生じる可逆的変化であるDNA singユe s七rand breaks を In Situ Nick
 Translation (ISNT) 法にて検出した。
                研究結果
 1. Ki67, TuNEL, lsNT陽性細胞の局在と除菌前後の変化。
 HP 陰性例の胃粘膜標本ではわずかに単核球浸潤がみられることがあったが, 好中球浸潤によ
 る活動性の炎症は全く認めなかった。 Ki67 の免疫組織化学では, Ki67 の陽性像は核に一致して
 認められ, 胃粘膜の腺頚部にある細胞増殖帯に一致して陽性細胞が局在していた。 TUNEL 陽性
 細胞は, 主に胃粘膜表層の被蓋上皮細胞に認められ, 固有胃腺ではわずかに陽性細胞を認めるの
 みであった。 TUNEL 陽性細胞は萎縮 した核をもち形態学的にも apoptosis に陥った細胞と考え
 られた。 ISNT 陽性細胞も胃粘膜表層にわずかに認められた。
 HP 陽性例では, 種々の程度の好中球ならびに単核球浸潤を認めた。 炎症細胞は腺頚部に近い
 粘膜固有層の比較的深層に多く認められるほか, 粘膜表層や腺窩深部の胃粘膜上皮問にも浸潤を
 認めた。 HP 陽性例では, HP 陰性例に比べて, Ki67 陽性細胞が増加して細胞増殖帯が拡大して
 いた。 TUNEL 陽性細胞と ISNT 陽性細胞が主に粘膜表層部分で著しく 増加 していた。 連続切片
 による観察では, ISNT 陽性細胞の方が TUNEL 陽性細胞よりも広い範囲に分布する傾向がみら
 れ, 腺頚部近くでもISNT 陽性となる細胞が観察された。
 HP 除菌後, 好中球浸潤はほぼ完全に消失したが, 単核球浸潤は陰性例に比べて多数残存して
 いた。 Ki67, TUNEL, ISNT 陽性細胞は除菌前に比較して減少し, いずれも陰性例と同程度に
 まで回復 した。
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 2. Ki67, TUNEL, 1SNTの Labeling lndex (Li) のHP除菌前後の変化。
 Ki67-LI;陽性例1除菌後二陰性例=45.8±5.4121、8±6.h 23、5±8.2/500cells, (陽性例 vs 陰性
 例=p<0.0001, 陽性例 vs 除菌後=p<0.0001)
 TuNEL-LI;陽性例:除菌後:陰性例=6.4±2.3:2.5±L2二2.3±o.7/10pits, (陽性例 vs 陰性
 例=p<0.0001, 陽性例 vs 除菌後=p<0.0005)
 ISNT-LIl陽性例:除菌後:陰性例 =4.0±1.6二Ll±0.4:1.3±0.6/pit, (陽性例 vs 陰性例 =
 p<0.0001, 陽性例 vs 除菌後=p<0.0001)
 3. Ki67, TUNE」 rSNTの Labeling index (Ll) と胃粘膜炎症との関係。
 Ki67, TuNEL, IsNT-LI のいずれも胃粘膜炎症の程度に応じて LI 値が増加する傾向がみられ,
 胃粘膜炎症 の程度 に応 じて細胞増殖の亢進と DNA 傷害が生 じていることが示さ れた。 ま た,
 TuNEL-LI または IsNT-LI と Ki67-LI との相関関係をみると, それぞれ有意な正の相関関係が
 みられ (TUNEL vs Ki67;R=0.64, ISNT vs Ki67;R=0.60, TUNEL vs ISNT;R㌍0.55,
 いずれも p<o.oool), 細胞増殖動態と apoptosis や DNA 傷害とが密接に関連 している可能性が
 示された。
 以上の結果より, HP 感染胃粘膜では, 炎症細胞浸潤の動態に応じて, 細胞増殖の亢進や DNA
 傷害, また, 細胞死が増加していることが示された。 これらの変化は, HP 除菌により正常に復
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 萎縮性胃炎へと進展 していく過程で, 胃粘膜細胞に種々の遺伝子変異が加わり, 胃癌発生へと至
 るものと考えられているが, 詳細な報告は殆ど行われてはいない。 そこで, 本研究ではHP 感染
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 1. Ki67, TuNEL, lsNT陽性細胞の局在と除菌前後の変化。
 HP 陰性例の胃粘膜標本では好中球浸潤による活動性の炎症は全く認めなかった。 Ki67 の免
 疫組織化学では, Ki67 の陽性細胞は細胞増殖帯に局在していた。 TUNEL 陽性細胞は, 主に胃
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 HP 陽性例では, 種々の程度の好中球ならびに単核球浸潤を認めた。 HP 陽性例では, HP 陰
 性例に比べて, Ki67 陽性細胞が増加して細胞増殖帯が拡大 していた。 TUNEL 陽性細胞と ISNT
 陽性細胞が主に粘膜表層部分で著 しく 増加 していた。
 HP除菌後, Ki67, TuNEL, IsNT 陽性細胞は除菌前に比較して減少し, いずれも陰性例と同
 程度にまでなった。
 2. Ki67, TUNEL, ISNTのLabeling index (LI) のHP 除菌前後の変化。
 Ki67, TuNEL, 1sNTのLI は, いずれも除菌前に比べて除菌後は優位に低下し, 除菌後と陰
 性例との間には有意差は認められなかった。
 3. Ki67, TUNEL, ISNTのLabeling index (LI) と胃粘膜炎症との関係。
 Ki67, TuNEL, 1sNT・LI のいずれも胃粘膜炎症の程度に応じて LI 値が増加する傾向がみら
 れ, 胃粘膜炎症の程度に応 じて細胞増殖の亢進と DNA 傷害が生 じていることが示された。 また,
 TuNEL-LI または lsNT-LI と Ki67-LI との相関関係をみると, それぞれ有意な正の相関関係が
 みられ, 細胞増殖動態と apoptosis や DNA 傷害とが密接に関連 している可能性が示された。
 以上の結果より, HP 感染胃粘膜では, 炎症細胞浸潤の動態に応じて, 細胞増殖の亢進や
 DNA 傷害, また, 細胞死が増加していることが示された。 これらの変化は, HP 除菌により正
 常に復する可逆的な変化であり, この意味で, HP 除菌療法は胃癌発生の予防に寄与する可能性
 を持つ ものと考えられた。
 本研究は, HP 感染胃粘膜における慢性活動性炎症を背景に起こってくる細胞増殖の亢進や
 DNA 傷害, また, 細胞死の増加が, 慢性胃炎の段階では, HP 除菌により正常に復する可逆的
 な変化であることを明らかに し, HP 除菌療法が胃癌発生を阻止しうる可能性を理論的に示 して
 おり, 学位に値する研究である。
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